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Abstract 
The purpose in this study is to elucidate the pathophysiological mechanisms and to 
establish its preclinical drug evaluation for novel pharmacotherapy in the 
neurodevelopmental disorder, by validating behavioral phenotype in rats experienced 
with pharmacological stress (namely ACTH administration) during early postnatal 
period. The findings in this study suggest that the pharmacological stress during early 
postnatal period might produce the late-onset anxiety-like and depressive-like 
behaviors with a critical period, which were ameliorated by repeated fluvoxamine, a 
selective serotonin reuptake inhibitor. These behavioral susceptibilities after growth by 
pharmacological stress during early postnatal period are possibly implicated in a 
dysfunction of the serotonergic/GABAergic neuronal systems in the raphe nuclei. 
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したがって、ACTH による幼若期の HPA axis の過活性化は、成長後における縫線核に存在























発 Grooming 行動を指標とした Splash 試験)が認められた。特に不安惹起様行動および抑
うつ様行動は、6 週齢（発達期）では認められず、10～12 週齢（成熟期）から認められ、
この行動異常は少なくとも 25 週齢まで持続した。この幼若期の ACTH 投与による情動行
動異常は、成熟期になって初めて発症する発現様式、すなわち“late onset（遅発性）”を示
すという特異な発現パターンを呈することが明らかとなった。幼児期に虐待体験がある養












て、縫線核における 5-HT および GABA 神経系
の機能異常が生じている可能性が示唆された。 
 
本学術研究報告会では上記の知見を詳細に紹介し、幼若期に受けた嫌悪ストレス体験が引
き起こす行動異常の多様性やその背景となる発現機序・神経基盤ならびに発達障害の動物モ
デルとしての妥当性について考察したい。 
